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山
細菌感染の治療薬としてペニシリンを応用しようとす
る本格的な研究がイギリスの Floreyらによって着手さ
れたのは， Flemingによるペニシリンの発見(1929年)
後 10年もたってからであることはよく知られた事実で
あるn これにひきかえ同じイギリス人である Isaacsら
によって 1957年に Interferon(IF) と命名された抗ウ
イルス性物質の発見は最初から多くのウイルス学者の注
目を集め，単にウイルス学上の興味のみならず，ウイ Jレ
ス感染症の予防・治療薬としての未来が大きく期待され
た。その後相ついで IFの産生と作用に関するおびただ
しい数の研究論文が発表され， 生物学における IFの重
要性は確実に証明されて来たが， ウイノレス病への応用と
いう面では幾多の困難を示唆する問題点が提出されて来
た。しかしながら細菌とは非常に異なるウイルス粒子の
性状と，増殖様式の特異性から考えて，細菌に対する化
学療法剤のような治療薬をウイルス感染症に期待するこ
とはほとんど不可能に近いことが想像されている今日， 
IFのヒトへの応用は臨床ウイルス学の立場からは重要
な問題である。事実欧米ではかなり以前から人体への応
用を意識していろいろな inducer (IFの誘発物質) の
研究がなされ， 昨年 Virginiaの Williamsburgで聞
かれた“InterferonWorkshop"でもヒト IFの精製
に関する熱IC;な討議が行なわれている(私信)。
この総説は IF研究の発展の概略と最近の進歩につい
て主として医学に携わる人々を対象に書こうとするもの
であるが，今日までの IFの研究はまだまだ医学からは
遠いところにあったといわねばなるまい。 IF発見の重要
性はむしろそれがもっと広い生物学的意義をもつことに
ある。 IFはウイルスそのほかの異種核酸や， ある種の
高分子化合物などの刺激に対する動物細胞の反応 (re-. 
sponse) として細胞によって産生される蛋白質であっ
て，細胞ならびに動物個体のウイルス感染防禦に関与す
勢国立予防衛生研究所 ウイルス中央検査部 
る。いろいろなウイルス感染に対する生体防禦反応にお
いて IFがどれくらい重要な役割を果しているかはウイ
ルスの種類やその感染様式の差によってもかなり異なる
であろうが，細胞レベルでの抗ウイルス性:(antiviral 
activity)という IFの生物活性はいろいろなウイルスー
細胞系ではっきりと証明されているo 後述するように 
IFの重要な特性のひとつは， それが生体の特殊な細胞
によって作られる物質ではなく，程度の差はあってもほ
とんどすべての細胞が IF産生能をもっということであ
る料。この点が免疫抗体の産生が体の特殊な細胞によっ
てのみ作られることと対照的である。抗体と異なるもう
一つの顕著な特性は， IF自身はウイ Jレスに直接作用し
ないということである。 IFは細胞に作用して， その細
胞に抗ウイルス性を賦与する。その結果，細胞はいろい
ろなウイルスに対する抵抗性を獲得する。多くの化学療
法剤の抗細菌性という概念と本質的に異なるこの IF作
用の様式からも予想されるように， IFの臨床応用には
当然治療よりも予防的効果がより期待される。ウイ Jレス
感染に先まわりして IFを直接注射するか， あるいはヒ
トに毒性のない誘発物質を注射して体の中に IFを作ら
せることによって，あらかじめ細胞に抵抗性を与えてお
けば感染による発症はある程度防ぎ得るだろうし，また，
すでに感染が成立している場合でも病気によってはその
進展をおさえ，症状悪化を阻止することに効きめがある
ことは当然予想される。事実これらの効果はいろいろな
動物感染実験で証明されている。いうまでもなくウイル
ス感染における生体防禦反応の一方の主役は特異抗体で
あるが，その出現までには一定の日時を要し，十分な抗
体価が得られない中に病気は進展し，しばしば患者を危
険におとしいれる。また，免疫抑制剤を治療に用いてい
る患者がウイルス感染を受けた場合の危険性はいうまで
もない。このような場合に，われわれは IFにどれほど
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勢普動物体内における流血中の IF産生lとは主としてリンパ系の細胞が主役を演じているととがいくつかの実験で 
証明されている。
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の効果を期待できるかというようなきわめてプラクテイ
カルな聞に答えるのも 1F研究者に課せられた大切な問
題である。しかしながらその前に，われわれがもっと深
く慎重に探求しなければならない未解決の基礎的問題が
たくさんあることを始めに一言しなければならない。 1F
の産生機構，作用機作，分子の性状分析などの基礎的問
題はいずれもまだ本質的な解明がなされていない。分子
生物学の急速な進歩はやがてこれらを明らかにするだろ
うが，それよりも早く 1Fの臨床応用を試みるような事
態が起きるかもしれない。慎重に考えるべき問題であ
る。
わたくしはこの短い総説の中で過去 16間年における
おびただしい量の 1F研究が 1Fについて何を明らかに
したかを要約して読者に 1Fに関する新しい知見をいく
ぶんなりとも紹介できれば幸いである。
インターフェ口ンの発見とその性状 
1Fの最初の発見者はだれか?外国ではもちろん 1sa-
acsと Lindenmannにその栄誉が与えられている。そ
の最初の発表はイギリスの Proceedingsof the Roya1 
Society of Londonに掲載された論文である 1)。それよ
り早く日本の長野ら2向が発見したウイ Jレス抑制因子， 
“Facteur inhibi teur"は， 後に彼ら自身によって 1F
と同じ物質とされたが，その異聞については議論が多
くべ 今それを詳しく論じるだけの紙面の余裕がない。
大切なことは 1saacsらがその初報において古くから知
られていたウイ jレス干渉現象 (vira1 interference)均的 
7)町に関与するいくつかの因子から明白に区別される 
nonviral antivira1 substanceをとり出し， それを新し
い物質として名命するに足るみごとな実験方法と成績を
示したことにあると思う。以下にその歴史的な実験内容
を概略する。
試験管内で鶏卵紫尿膜片に熱不活化 (560，1時間)イ
ンフノレエンザウイルスを吸着させた後，その組織をよく
洗って未吸着のウイルスを除き，新しい組織培養液の中
で370，6，.24時間培養する。つぎにこの撲尿膜を除去し
た残液(培養液)の中に別の新鮮紫尿膜を浸して，さら
に18，.24時間， 37。で培養する。この第二の紫尿膜に生
きたインフノレエンザウイルスを感染させてもウイノレスは
増殖しない。この実験結果から 1saacsらは熱不活化ウ
イノレスの処理をうけた細胞がウイ Jレスの増殖を干渉する
因子 (1F)を産生し培養液中に放出する，と結論した。
この実験のうま味は i)免疫系を含まない invitroの実
験であるから特異抗体が介入しないこと， i)熱不活化
ウイ Jレスを用いたため第一の媛尿膜細胞中でウイノレスは
増えず， したがってその培養液中には干渉ウイルス 
(interfering virus)は存在しない，ことである。このよ
うな綿密に組立てられた実験系が用いられなければ， 1F 
を細胞の産生する nonviral an ti viral agen tと推測す
ることはむずかしかったであろう。当然彼らは直ちに 1F
の物理化学的ならびに生物学的性状の検討を押し進め，
わずか数年のうちに基本的な性質をほぼ明らかにした。
それらの知見をもとに 1Fの定性に不可欠の criteriaが
確立した。 1Fという物質の性状， ならびにその作用の
特性について今日明らかにされていることは多いが，そ
のうち，とくに重要なものを要約して表 lに掲げた。も
ちろんこのほかにも IFの産生と作用に関する重要な新
知見が得られているが，それらについては後に項をあら
ためて述べる。表 Iに述べられた物理化学的性状からも
明らかなように IFは蛋白の性質を備えている。その活
性の本体が純粋に蛋白質のみであるかどうかはまだ究明
されていないが，後に述べるように，~由化学の精製方
法を用いて今日非常に純度の高い IFが得られるように
表1. インターフェロン (IF)の性状 
A. 物理化学的性状 
1) 	 ウイルスを沈降させる遠心力 (100，000g)で沈降
しない。 
2) 	 pH 2.0で失活しない(一般に pH2-pH 10の範
囲で安定)。 
3) 非透析性である。 
4) トリプシン処理で失活する。 
5) DNaseゃ RNaseの処理Kよって失活しない。 
6) 	 多くの分子量は 20，000.，50，000であるが 100，000
程度のものもある。 
B. 生物学的性状 
1) 	 1Fの作用は 1Fを産生する細胞の種に特異的であ
る。 
2) 1Fの活性は誘発に用いたウイルス iζ 対する抗体
によって中和されない。 
3) 	 IFはウイルス粒子を直接不活化せず， 細胞に作
用してその細胞にウイルス感染に対する抵抗性を与
える。 
4) 	 IFの細胞への殴着は低温 (2つでも可能である
が，抗ウイルス性の発現のためには一定時間 37。培
養が必要である。 
5) IFの作用発現は actinomycinD li.(RNA合成I
害剤)や puromycin(蛍自合成阻害剤)で阻止さ
れる。 
6) 	 IFの処理をうけた細胞はいろいろなウイルスに
対して抵抗性を示す。
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なった。 IFは細胞の生産物であって，ウイ Jレスの遺伝因
子の支配によって作られるものではないことはすでに述
べたが，表 lの生物学的性状の 1)2) 3)および 6)がこ
れを示唆している。特に 1)の種特異性 (Speciesspeci-
ficity) という性質は IFのかなりはっきりした特性で，
定性には欠くことのできない criterionである。これは
いうまでもなくヒトの IFはヒト細胞でマウス IFはマ
ウスの細胞でのみ抗ウイ Jレス性を発揮するということで
あるが， ごくまれな例外がないわけではない。たとえ
ば，ヒト IFの活性はしばしばサルの細胞で測ることが
できるし，遺伝的にもっと遠い種間，すなわち，ヒトと
ウサギのある細胞の聞で顕著な一方向交叉反応が見られ
ることが報告されている州。 IF作用の種間交叉の現象
は，最初はすべて IF材料の不純物によるものと疑われ
たが必ずしもそれのみで説明できないようである。しか
し，これらはあくまで例外的な事実で，一般に IFの種
特異性はほとんどすべての種類の IF材料に共通の大切
な特性であることが確認されている。これと対照的に， 
IFの抗ウイルス性はいろいろな種類のウイルスに対し
て発揮される (表 1: 生物学的性状 6)。この性質は上
記の種特異性とともに IFがウイルス遺伝子によらず細
胞遺伝子の情報によって作られるものであることを裏書
きしている。 IFは DNAウイルスの増殖も RNAウイ
ルスの増殖もおさえる。このことは IF作用のメカニズ
ムを考える場合のかぎになる。全く異種のウイルスの増
殖をともに抑制するという事実はいろいろなワイルスの
増殖過程に共通するある過程に IFが働くのではないか
という推理に導く。 IF作用のメカニズムに関しては後
でもっと詳しく議論する。ここで広範囲の抗ウイルス性
ということに関してもう少し詳しく考察してみよう。 
IFがいろいろなウイルスの増殖を阻止するといって
も，すべてのウイルスを同じ程度におさえるわけではな
い。いいかえれば IFに対する感受性はウイルスによっ
て異なる。たとえば，一般に VSV(vesicular stoma-
titis virus)や Sindbisvirusなどのウイルスは NDV 
(N ewcastle disease virus) や adenovirus よりも感
受性が高いといわれている。しかしこれも正しくいえば
ウイルスの側からのみ一元的に感受性を断定することは
できない。 IFの活性をウイルスの細胞内増殖抑制とい
う生物活性で測定する以上，そこには当然細胞の側の因
子が大きく作用する。したがって IFに対するウイルス
表 2. インターフェロンに対するいろいろな
ウイルスの感受性の比較
インターフェ| インターフェロンに対するウイルス
ロンの種類 | の感受性の順位
マウス¥vaccinia> VSV > Sindbis > SFV 
ハムスター  Ivaccinia> VSV > Sindbi百二三 jEV> 
SFV 
ウサギIVSVミ SFVミ Sindbis> vaccinia 
コウモリ  IjEV > VSV > SFV > Sindbis > 
vacclnla 
ヒ トISindbis > VSV > SFV > vaccinia 
VSV: vesicular stomatitis virus 
SFV: Semliki Forest virus 
jEV: japanese encephalitis virus 
の感受性は細胞の種類(すなわち IFの種類)によって
かなり異なる。このことを詳しく調べた Stewartらの
有益な論文10)がある。参考までに彼らの得た結果を表に
まとめた(表 2)。このように，たとえば  vaccinia 
virusはマウスやハムスターの細胞では IFに対して非
常に感受性が高いが， ヒト，ウサギ，コウモリなどの細胞
では最も低い感受性を示す。これに対し VSVはほとん
どすべての IFに感受性が高い。 IFの力価測定は細胞内
のウイルス増殖抑制効果を定量的に測ることによって行
なうので， VSVは IFの定量に最も広く用いられてい
る。人間の病気をコントロールする武器としての IFの
研究にも，一見人間の医学とはなんの関係もなさそうな
ニワトリの病気の NDV械や，家畜の  VSVの基礎的
な研究が大いに役立つているのである。
インターフェロンの産生
上に述べたように IFの inducer (誘発物質)として
最初に用いられたのは熱不活化インフルエンザウイルス
であったが，その後すぐに紫外線不活化インフルエンザ
ウイルスは， さらによい inducerであることがわかっ
た11)。いろいろな条件の下に不活化されたウイルスの 
IF誘発能が検討されたが，結局不活化ということはす
べてのウイルスが inducerとして働く場合に不可欠の
条件でないことがすぐ見出された。今日ではいろいろな
細胞で IFの誘発に生ウイルスが用いられている。培養
細胞，あるいは動物個体にウイルスを感染させると一定
#乙の場合ヒトの包皮細胞で作られた IFの活性は， 同種のヒト細胞よりもウサギの腎臓細胞を用いて定量した
方が約 20倍も高い活性価がえられる。
骨骨ニワトリにニューカッスル病を起こす ζ のウイルスは， IFK対する感受性は低いが，いろいろな種類の細胞
の IFinducerとして最もすヤれている。反対に IFK感受性の高い VSVは inducerとしては劣っている。
仁、
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の準備期間の後に細胞によって 1Fが作られて放出され
る。 この場合 1Fの産生に先だ、って感染性ウイ Jレス粒子
の増殖は必ずしも必要でないことは不活化ウイルスによ
る1F産生の場合と同じである。
それでは inducerであるウイルスの}体何が 1F産生
の引き金をひくのだろうか，程度の差はあっても DNA
ウイルスも RNAウイルスもともにこの引き金をひく能
力があることから両者に共通の成分が inducerとして
考えられる。 1saacsはっとに核酸(産生細胞にとって
異種の核酸)こそが 1Fの真の inducerと考えたiわが，
この仮説を裏付ける彼の実験系は 1Fの力価が低く，再
現が困難であったために人々によってあまり重視されな
かった。しかし彼の天才的直観にもとずく仮説はやがて
アメリカ人の研究グルマプ(メルク研究所)の画期的な
実験によって強い証拠を得た。それは 1967年に 4つの
継続論文として Proceedingsof the National Acade-
my of Scienceに発表された人工および天然核酸によ
る 1Fの誘発実験である 13)川町 16)。彼らはいろいろな人
工核酸のうち， po1y 1:C (ポリイノシン酸とポリシチ
ジーノレ酸の複合体)と呼ぶ二重鎖 RNAが最も 1F誘発
能が高いことを見出した。人工一本鎖 RNAや DNA， 
DNA-RNA複合体などの誘発能は非常に低い。
ここで再びウイ Jレスの場合にもどると，二重鎖 RNA
を粒子の中にもつ reovirusは粒子 RNAそのものが高
い誘発能をもっ向。 vacciniavirusのような DNAウイ
ルスも増殖過程で二重鎖 RNAを作るし，一本鎖 RNA
をもっウイルスの場合もやはり細胞内で二重鎖 RNA合
成の過程を経て増殖することが今日知られている。ウイ
ルスの 1F誘発能はこれら二重鎖 RNA形成に依存する
ことがいろいろなウイルスで証明された17川町。すでに述
べたように，熱や紫外線で不活化したある種の一本鎖 
RNAワイルスは細胞にかけても増殖しないにもかかわ
らず高い 1Fを産生するが，この場合はウイ Jレスの感染
性はなくても粒子に存在する RNA依存 RNAポリメ
レース (RNAを複製する酵素)暑の活性が残っている
ために細胞内に部分的に二重鎖 RNAを作ることができ
るからだと説明されている問。
このように 1Fの inducerとしてのこ重鎖 RNAの
機能は確められたが， inducerとなり得る物質は核酸
だけではない。グラム陰性菌の内毒素やカピの産物 
(Candidaの mannanや，ある種の抗生物質)をはじ
め pyrancopo1ymerや polyviny1sulfateのような
プラスチックなど，広範囲にわたる高分子化合物もまた 
1Fを誘発する料。しかしウイルスや合成核酸が invitro 
(培養細胞内) においても 1Fを誘発するのに比べて，核
酸を含まないこれらの inducerは invivo (動物体内)
においてのみ誘発能を発揮する。その理由はわかってい
ないが， これらの inducerが動物体内のある特種な細
胞(たとえば網内系)に捕えられ，そこで加工されては
じめて誘発能をもっ本当の inducerになるか， あるい
はそれ自身はあくまでも単に stimu1ator(刺激物) と
して働き， ある細胞がすでに内臓している IF(pre-
formed interferon)を放出させるような役割を果して
いるのかもしれない。しかし現在のところこれらの憶測
を十分に証明できるようなデータは得られていない。
ウイルスよりも犬きなリケッチャやクラミジアのよう
な微生物はウイノレスと同じく znvwoのみならず invitro 
の細胞でも IFを誘発する町川町。 これらの微生物は生
きた細胞の中でのみ増殖し， DNAとRNAをもってい
るが，現在のところ核酸が inducerとして働くという
確かな実験的証明はない。ウイルス， リケッチャ，クラ
ミジアと異なり，細胞の外で独立に分裂増殖する細菌類
は invivoでは 1Fを誘発するが invitroの細胞では誘
発能をもたない。
さて，つぎに 1Fはどのようなメカニズムで作られる
のだろうか。1F合成機構に関する最も大切な情報は1963
年に独立に発表された Heller23) および Wagner附の
実験から得られた。彼らは RNA合成阻害剤 actino-
mycin Dがウイノレスによる IF産生を抑制することを
見出した。このことから IF産生には細胞の新たな DNA
依存 RNA合成を必要とすることが示された桝九当然
予想されるように蛋白合成阻害剤 (puromycinや P・
#ある種のウイノレスは，粒子の中氏自分自身の核酸を複製する酵素を持っていることが比較的近年明らかにされ
た。 DNA ウイルスの vacciniaは， DNA依存 RNA ポリメレースを含み， 二重鎖 RNA ウイルスの 
reovirusゃ，一本鎖 RNAの VSV，NDV，infl.uenzaなどは， RNA依存 RNAポリメレースを持って
いる。とくに RousSarcoma virus をはじめ，ほかの RNA腫蕩ウイルスが， RNA依存 DNAポリメレー
ス (reversetranscriptase) を持つ ζ とが数年前に発見されて以来， ウイルス粒子の持つ酵素活性の研究は今
日のウイルス学の最もはなやかな研究領域である。
普* 1F誘発物質の種類とその持性については NewYork Heart Associationのシンポツウム記録 (1nterferon: 
Little Brown，1970)を参照されたい。
卦持骨乙の場合 inducer K用いられたウイルスの RNA合成には DNA依存 RNA合成を必要とせず， したがっ
て 1F産生が actinomycinD Kよっておさえられたという事実はそれが細胞の DNA支配によって作られ
たζ とを示唆する。
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図1. インターフェロン (IF)産生機構の仮説 
(a)正常の細胞では repressorが IFー 遺伝子の機能発現をおさえているために IFは産生されない。誘発
物質は直接あるいは間接に， (b)乙の repressorを不活化するか，あるいは (c)別の仕組で repressorの
作用を阻止する (derepress)乙とによって IFー 遺伝子を穣動させるので IFが産生される。 
(d) IF一遺伝子が働いている時 actinomycin D を作用させると，その時点で IF-mRNAの合成は止ま
り， (e) puronycinを作用させると IF-mRNAは細胞内に畜積するが IFは産生きれない。細胞を洗う ζ
とにより puromycinの作用を除くと直ちに IF-蛋自の合成がはじまる。
自uorophenylalanine)もIFの産生を抑制した川町27)。
これらの実験事実と， ウイ Jレスによって誘発をうけない
正常細胞は IFを作らないということから図 Iに示され
たような IF産生機構が想定されている九動物細胞の核
には“IF遺伝子"が存在するが，ふだんその活動は調節
遺伝子の働きで抑制されている。細胞がウイルスの刺激
をうけるとこの制御がはずれ (derepress) IF遺伝子
が働き始める。そして IFmRNAが転写 (trariscribe)
され，それから IF蛋白が翻訳 (translate)される。
しかしこの仮説を証明するためには新たに合成される 
IF mRNAとIF蛋白を“もの"としてとらえることが
必要であるo かつて Burkeらmは IF産生細胞に特異
的な mRNAの存在を物理化学的方法で証明しようと
試みたが失敗に終った。つい最近フランスの Maeyer-
Guignardら町は IF活性の種特異性を利用して魅力的
な実験方法で IFmRNAの存在を証明した。 IFを産生
するマウスの細胞から抽出された RNA(mRNAを含
む)を actinomycin D の処理をうけたニワトリの細胞
にとりこませて培養するとニワトリの細胞はマウスの 
IFを産生した。同じ方法であらかじめ誘発されたサル
の細胞から抽出された RNAもニワトリの細胞内でサル
の IFを産出した。この実験では細胞による外来性核酸
のとりこみ効果が悪いためにそれから translateされる 
IFの量が非常に低いことが惜しまれるが，機能的な IF 
mRNAを“もの"としてとらえたみごとな実験である。
一方蛋自の証明はどうであろうか。数年前，著者ら31) 
はウサギの腎臓培養細胞を NDVで誘発して得られる蛋
白 (IF活性を含む)をトリチュム eH) でラベノレし，
対照として誘発をうけない同種の細胞(正常細胞)の産
生する蛋白を放射性カーボン(140)でラベルして両者
を物理化学的方法で区別しようと試みた。高度に精製し
た両蛋白を，さらに小さなポリペプチドに分解して比較
したが， ついに 3Hと 140の放射活性で完全に区別し
得るポリペプチドをつかむことはできなかった。すなわ
ち IFが誘発によって初めて細胞内で“新たに作られる
蛋白"(de novo synthesized protein) であるという完
全な証明はまだどこにも得られていないのである。しか
し上述の産生仮説が正しいならば，これもやがては高度
持乙れは大腸菌の戸ーガラクトシデース誘発機構を説明するため K Jacob，Monodが考えだしたモデル2めを借
りたものである。
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の精製技術の応用と厳密な比較実験によって証明される
はずである。 
IFの産生機構に関するもう一つの重要な知見は 1970
年に Vilcekら町によって発見され，ひき続いて Ho
ら33)34)によって詳しく検討された， いわゆる“超誘発" 
(superinduction)という現象である。 IF産生が核酸阻
害剤や蛋白阻害剤で抑制されることはすでに述べたが， 
Vi1eekらは逆にこれらの阻害剤が適当な濃度と投与時
期の選択によって IF産生を増強することを見出した。
そこに働くメカニズムに関して彼らと Hoらとの聞に多
少解釈の相違があるが，共通した概念は， 細胞が IFを
産生し，それがある程度細胞内に蓄積すると産生を抑え
ようとする新たな調節機構が働く， ということである。
したがって actinomycinや puromycinを適切な時期
に投与すると， IFの産生を抑えず， この調節作用の発
現を抑えるため， IFの産生が増強される。この IF調節
機構の想定は，以前から知られていた再誘発に対する細
胞の IF産生能の低下 (refractoriness戸を説明するの
に都合がよい。興味ある発見であるが，そこから導かれ
た仮説には苦しいところもありなお検討が必要で、ある。 
IF産生のメカニズムに関するさらに新しい研究とし
て， IFの合成が細胞の膜糸と関連していることを最初
に見出した河野らの仕事の発展が期待される向。
インターフェロンの作用
表 Iに掲げた IFの生物学的性状 4)に述べた事実か
ら， IFが直接ウイ Jレスの増殖を抑制するのではなく，
細胞に吸着後，なんらかの代謝過程を経てはじめて，抗
ウイルス性が発揮されることがうかがえる。このことを
最初にはっきりさせたのが Tay10r州の実験料であり，
そこから発展して今日広く知られている Marcus川の 
TIP (trans1ation inhibition protein)説が生まれた。
これは IFによって誘発される新しい蛋白がウイルス 
mRNAの翻訳 (trans1ation)を特異的に阻止するとい
う仮説である。 IFが細胞に吸着すると新しい mRNA
が合成される。その合成速度は細胞によって異なるが，た
とえばウサギの腎培養細胞では約 3時間で完了する問。
それから合成される蛋白 (AVP: antivira1 protein)が
リボゾ{ムを修飾する。このようなリボゾームではウイ
ルス mRNAの translationが行なわれない。現在こ
の translationinhibition theoryが誤りであるという
直接的証明はないが， この仮説を支える Marcusらの 
in vitro (cell free) translation system を用いた実験
的証拠の信ぴょう性が関われているり〉。
一方， 1971年 Oxmanら44)は SV40 (simian virus 
40)感染細胞内で蛋白合成を必要としないウイノレス特異
性 RNAの合成 (earlytranscription)が IFによって
おさえられることを見出した。同じ年に Marcusら45)
は cycloheximideで蛋白合成が阻止された細胞内での
ウイルス性 RNAの合成榊*が IFによって抑制される
ことを報告した。 IFの作用点がウイルス RNAの転写 
(transcription)の段階にあることを示唆するこれらの
実験結果は，さらに最近 Huangら州の詳しい実験によ
っても確認された。 
IFの作用点はどちらが本当か， transcriptionレベル
か， translationレベルか，それとも両方に働くのか，
さらに AVPは本当にウイルスの mRNAにのみ特異
的に作用しているのだろうか， もしそうだとすると 
AVPによる外来性 RNAの識別はどんな仕組で行なわ
れているのだろうか，未解決の問題は多い。
ここで最近明らかにされつつある IFのほかの生物活
性についてふれたい。本来抗ウイルス活性をもった物質
として発見された IFが細胞の増殖をも阻害することが
報告されたのはすで、に 10年以上も前である (Paucker 
et al.，1962)川。その後，ほかの研究者が別の細胞糸で
これを確認しようとしたが明確な細胞阻害作用が得られ
ず， 恐らく IF粗材に含まれる不純物 (noninterferon 
concomitants)によるものだろうと批判された。 しか
し一部の研究者ら州は，さらに詳しい研究の結果，この
作用を確認しており，現在まだ本当の答は出ていないo 
in vivoで証明された IFの抗腫蕩性(腫蕩細胞移植マウ
スの延命効果)も IFの細胞増殖阻害作用によるものか
もしれない刊〉。
つぎに紹介するのは IFの“priming"効果であ
る州制。 IFの前処置をうけた細胞は誘発によって未処置
勢ウイ Jレスの誘発によって IFを産生している細胞に再度誘発をかけても IFの再生産は起こらない向日}。また，
ある条件の下にあらかじめ IFで処理された細胞も inducer fr.対する反応 (IF産生能)が低下している 37)38)。
恭#彼女は actinomycinの処理をうけた細胞に IFをかけても抗ウイルス性は全く発揮されないという実験事実
から， IFの作用には新しい mRNAと蛋自の合成が必要である ζ とを想定した。
株券各乙乙で用いられた VSVの mRNAは粒子氏存在する RNAポリメレースによって合成されるので蛋白合成を
必要としない。
州制IFには乙の反対の作用 (IF産生の抑制) もある ζ とはすでに述べた。 一般に前処置に用いる IF濃度が低いe
場合は増強現象が見られ，濃度が高い場合は抑制効果が認められるが，そのメカニズムは明らかでない。
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の細胞より多量の IFを産生するという現象は最初 Isa-
acsら町によって記載された。最近この IF作用は Poly 
1: C (人工二重鎖 RNA) を inducerとして用いた場
合には IF産生を増強すると同時に poly1: Cのの細胞
毒性をも増強するという注意すべき実験結果が報告され
ている 51)。しかし将来この IF作用は， 培養細胞で高い 
IF価をもっ材料を得る有効な方法として利用されるで
あろう。
さらに興味のある IFのほかの生物活性は，細胞の特
殊な機能 (specializedfunctions) に及ぼす影響であ
る。それはマウス腹腔マクロフア{少の喰作用 (phag-
ocytosis)が IF組材によって増強されること (Huang 
et al.，1971)町， L 1210細胞で感作されたマウスリンパ
球が示す immunelysis (L 1210に対する細胞毒) を 
IFが増強すること (Lindahl et al.，1972) 53り などの
現象として見出された。これはウイルス感染の場合の生
体防禦反応における IFの役割が今まで考えられていた
よりも複雑で，免疫反応とも無関係でないことを示唆す
る重要な発見と思われる。
これらの生物活性を荷なう物質は IFそのものかどう
か，それは抗ウイルス性という IF本来の活性と量的に
比例しており， IFと共通の属性をもつことが証明され
ていて，少なくとも現時点ではそれらの活性をはっきり
と別個の物質としてとらえることに成功していない，が
同時に同一物質であるという確証もない。
インターフェロン精製の意義と現状
細胞に及ぼすこのような IF活性の多様性の本質は何
か。完全に精製された IFが得られていない今日， IF粗
材の示すいくつかの生物活性が同ーの物質によるもので
あるかどうかは不明である九それだけではない， IF作
用に関するほかの多くの実験が純粋な IFを得てはじめ
て確実となる。今日知られている IFの物理化学的性状
もすべて粗材について得られたものであるo また， IF 
の臨床応用に先だ、って高単位の精製 IFを得る方法が研
究されなければならないのはいうまでもない。 
IFの精製の歴史については詳しく述べる余裕がない
ので省略するが， Fantesの総説がすぐれてい号M4h最
も早くから精製が試みられて来たのはニワトリの IFで
あるが， その出発材料(卵の媛尿液)の比活性 (spe-
cific activity: IF unitsfmg protein)が低いため，高
い純度の IFを得るのにはかなりの困難があった。 しか
し従来蛋白化学で用いられてきたいろいろな精製方法を
ニワトリ IFに応用して今日の IF精製のもとを築いた
功績は大きい。これに対し組織培養で初めから高い力価
の得られるマウス L細胞 IF町やウサギ腎細胞の IF31)
は出発材料の比活性がトリの場合の 10.-..100倍も高く
ずっと有利である。 IFの力価を測定する細胞糸の感度
が研究室によって異なるので IFの純度を正しく比較す
るのはむずかしいが，今日最も高い比活性が報告されて
いるのはJ!I出ら町の L細胞 IFであろう。彼らによると， 
l単位の IFは 1pg(= 1O-12g)の蛋白量に相当するロし
かし， このように高度に精製された IF材料でもポリア
クリルアミドゲJレ電気泳動で解析すると， IF活性と一
致しない蛋白のバンドが存在する。著者らはウサギ IF
の精製を試み，感度の高い解析方法として IF蛋白をラ
ジオアイソトープでラベルし，高度に精製した結果，ポ
リアクリ Jレアミドゲル電気泳動で IF活性のピークと一
致する単一の放射活性ピークを分離し得たが， IF活性
をもたない蛋白の混在を完全に否定することはできなか 
)。31った
これらの IFに比べて，ヒト IFの精製は遅れており，
とてもまた、安心して臨床実験に用いられるほど純度の高
いものは得られていない。
以上，インターフェロン研究の発展のあらましと現状
をできるだけ事実に即して解説したつもりである。イン
タ{フエロン研究の論文の数は膨大で必要と思われるも
ののうち，ごく限られた論文しか引用できなかった。こ
の総説ではほとんど invivoの仕事を紹介しなかったが，
動物体内に働くインターフェロン機構の解明のために
は，今まで invitroの細胞レベJレで得られた実験結果を
もとに invivoの研究をおし進めなければならないのは
いうまでもない。ヒト・インターフェロンのウイルス病
への応用という問題についても多少の資料はあるが，こ
こでは詳しく論じなかった。過去 16年間の研究をこの
ように眺めてみると，インターフエロンの研究は今やっ
と医学応用の問題を本格的に検討する時代にさしかかっ
ているように思われる。しかし同時にワイノレス学を専攻
する者の立場から，この問題には十分慎重でなければな
らなドと考えている。
#もし同ーの物質であれしかも IFの生物活性はただ一つ，抗ウイルス作用だけならば， 逆!l:乙れらの現象の
底l乙は何か共通の原因一一大胆lζ憶測すれば潜在するウイルス感染一ーがあって， 乙れらの生物現象をあらか
じめ修飾しており，それを IFがおさえるために生じる現象が雑多な生物活性としてとらえられているのかも
しれない。現状ではこれは空想K過ぎない。
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